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(57) Abstract 



Hie invention concerns a transdermal therapeutic system designed for the controlled release of estradiol or any of its pharmaceutically 
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(57) Znsammenfassung 

Ein wirkstoffhaltiges transdermals therapeutisches System zur kontrollierten Abgabe von Estradiol odcr seinen pharmazeutisch 
unbcdenklichen Derivaten allein oder in Kombination mit Gestagenen aus einer Ruckschicht, einem damit verbundenen wirkstoffhaltigen 
Reservoir, das unter Verwendung von Haftklebem hergestellt ist und einer wiederabldsbaren Schutzschicht, ist dadurch gekennzeichnet, dafi 
der HaftiJeber Ester des Kolophoniums enthalt. 
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BE.S.CHREIBUNG. 

Die Erfindung betrifft ein transdermal e s therap eu ti sches 
System zur kontroll ierten Abgabe von Estradiol oder 
seinen pharmazeutisch unbedenklichen Derivaten alleine 
oder in Kombination mit Gestagenen wie Levonorgestr el 
an die menschliche oder tierische Haut, seine Verwen- 
dung und ein Verfahren zu seiner Herstellung. 

Transdermale therapeu ti sche Systeme (TTS) sind in der 
Therapie einer Reihe von Erkrankungen bereits im Markt 
eingefuhrt. Auch transdermale ther apeut i sche Systeme 
mit dem estrogenen Wirkstoff 17-rt-E s t r ad iol sind als 
Therapeutikum fur Wechsel j ahr sbeschwerden und neuer- 
dings auch gegen Os^eoporose im Handel und erfolgreich 
in der Therapie. 

Levonorgestrel ist ein synthe tisches Ge s tagend er i vat , 
das in Kombination mit oral wirksamen Estrogenen bisher 
vor allem in Kon trazep tiva eingesetzt wurde . Gestagene, 
also auch Levonorgestrel, haben in solchen Praparaten 
die Funktion, durch entsprechende trophische Vorbe- 
reitung des Uterus eine moglichst kurze, schnelle und 
"physiologische" Ent zugsb lu tung folgen zu lassen. Es 
gibt auch Hinweise auf eine S chu tzwi rkung der Gestagen- 
zugabe vor dem Risiko endome tr i al er Tumoren. 

Es ist daher sinnvoll , auch fiir die Indikation post- 
menopausal er Beschwerden zu einer zyklischen Behandlungs- 
weise zu kommen d.h„ zu einer zeitweisen festen Arznei- 
mi ttelkombination aus Estrogenen (z.B. E s tradiol ) und 
Gestagenen (z.B. Levonorgestrel). Besonders attraktiv 
ist eine solche Kombination beider Wirkstoffe in einem 
gemeinsamen , monolithischen transdermalen therapeutischen 
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System, das nur einmal am Tag oder sogar nur ein- bis 
zweimal pro Woche zu applizieren ware. Aufgrund seiner 
hohen Wirksamkeit und Permeationsf ahigkei t durch die 
Haut ist Levonorgestrel fur ein solches System her- 
vorragend geeignet. 

In der Literatur sind experimentell e Systeme zur trans- 
dermalen Zufuhr von Levonorgestrel beschrieben (Friend 
et. al., J. Controlled Release 7, 243-250 (1988)). 
Allerdings sind nach dieser Einschatzung Permeations- 
verbesserer (Enhancer), z.B. Alkylester kurzfettiger 
Fettsauren, zur erf olgre i chen transdermal en Therapie 
mit ausreichend kleiner Systemflache erforderlich 
(Friend et. al . , J . Controlled Release 9, p33-40 (1989)). 

Fur die transdermal Anwendung von Estrogenen und 
Gestagenen sind bereits eine Reihe von Vorrichtungen 
bekannt geworden. Unter Verwendung von S tyrol-I sopren- 
Blockcopolymer , f euch t igkei tsabs orb ier enden Polymer- 
domanen und dem Enhancer (und Juckreizstiller ) Crotamiton 
gelangten Nakagawa et al . (EP-A 0 483 370) zu einem 
Matrix-Transdermalen therapeutischen System fur Estradiol 
allein. Eine andere Konzeption liegt in der gleich- 
zeitigen Applikation von Estradiol und einem Enhancer 
(Ethanol) in einem membrange s teuer ten Reservoirsy s tern 
(Campbell et al. US PS 4 379 454) vor, das auch in einer 
Kombinationsarzneiform mit dem Gestagen Norethis teron- 
acetat verwendbar (Fankhauser und Schenkel , DE 3 810 896) 
ist. 

Transdermale therapeu tische Systeme zur Abgabe von Estradiol 
und/oder Gestagenen weisen jedoch die Nachteile auf, 
da3 sie entweder Ethanol enthalten oder die potentielle 
Gefahr besitzen, daB der Wirkstoff im Laufe der Zeit 
rekristallisiert. 



Aus der DE-OS 32 05 258 und der EP 0 285 563 ist bekannt, 
Estradiol und Ethanol gleichzeitig in einer Pflasterfor- 
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mulierung zu verabreichen. Die Herstellung dieses Pflasters 
ist jedoch sehr aufwendig und der Tragekomf ort nach 
Applikation aufgrund der fehlenden Flexibilitat gering. 

Die EP 0 285 563 beschreibt ein transdermales therapeu- 
tisches System fur die kombinierte Applikation von Oestro- 
genen und Gestagenen. Das Reservoir erhalt die Wirkstoff- 
f ormulierung , gegebenenf al 1 s eine Membran sowie Ethanol 
als perkutanes absorbtionsverbesserndes Mittel . Da die 
Freisetzung des Wirkstoffes haup tsachl ich von der Membran 
gesteuert wird, unterscheidet sich dieses transdermal e 
therapeutische System grund s atzl ich von dem Wirkstoff- 
pflaster gemaB der vorliegenden Erfindung. Der Kleber 
hat bei dem dort beschriebenen Pflaster lediglich die 
Funktion, das Pflaster auf der Haut zu befestigen. DaB - 
er einen Beitrag zur Steuerung der Wirks tof f f r e i s e tzung 
zu leisten vermag, ist nicht seine Hauptaufgabe , sondern 
lediglich ein - mbglicherwei se sogar unerwunschter - 
Nebeneffekt. Es handelt sich hierbei urn ein sogenanntes 
"Beutelpf laster" , da sich die Wirkstof f zuberei tung in 
einem Beutel, bestehend aus undurchlassiger Ruckschicht 
und Membran mit Kleber schicht befindet. In Folge seines 
komplizierten Aufbaues ist die Herstellung des Pflasters 
sehr aufwendig, da die E inz e Ikomponen ten separat herge- 
stellt und dann in einem weiteren Arbeitsgang zu einem 
Pflaster zusammenge f ugt werden miissen. 

Die EP 0 275 716 beschreibt ein - im Gegensatz zu dem 
erfindungsgemafien e ins chi ch t igen System - zwe i s ch icht iges 
transdermales System zur simultanen Verabre ichung von 
einem oder mehreren Oestrogenen, die in der Polymerschi cht 
gelbst oder microdispergiert sind. Die Haftschicht enthalt 
dabei auBer den Wirkstoffen Substanzen, die die transdermale 
Absorption verbessern. Polymer- und Haftschicht kbnnen aus 
Poly acrylaten , Silikonen oder Pol i i sobu ty 1 enen bestehen. 

In der EP 0 072 251 ist eine flexible, f llissigke i tsabsor- 
bierende, medikamen tos e Bandage beschrieben. Das an der 
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flexiblen Ruckschicht befestigte Substrat besteht aus 
einer hydrophilen Matrix auf der Basis von hydrophilen 
hochmolekularen Poly sacchari den und/oder Polyacry lsaure , 
Polyacrylamid, E thy 1 en-Viny lace tat-Copoly mere n und anderen 
Polymeren sowie einer fliissigen Phase auf der Basis einer 
Lbsung oder Emulsion aus Kohlehydrat, Proteinen und mehr- 
wertigen Alkoholen und ver schi edenen Wirkstoffen, u.a. 
auch Hormonen. Wesentliches Merkmal dieser Erfindung 
ist der f euchttigkei tsabsorbi erende Kleber. 

Die EP 0 328 806 beschreibt ein membranf reies , trans- 
dermals therapeutisches System, dessen Matrix aus einem 
Polyacrylatkleber , einem Losemittel, einem Pene tra t ions- 
verbesserer und Oestrogenen, dessen Derivaten und Kombi- 
nationen davon besteht. 

In der WO 87/07 138 ist ein E stradiol-Pf laster auf der 
Basis einer Ruckschicht, einer den Wirkstoff enthaltenden 
Matrix und einem Haftkleber, der mit einer wiederablos- 
baren Schu tz schicht abgedeckt ist, beschrieben. Die Her- 
stellung von Matrix und Haftkleber erfolgen in technolo- 
gisch sehr aufwendigen Arbei tsvorgangen durch Homogeni- 
sieren, Entgasen, Beschichten, Trocknen und Vereinzeln. 
In einer Aus fuhrungs form muB die Ruckschicht sogar mit 
einem Haftkleber beschichtet werden, was einen weiteren 
Arbeitsgang bedingt. Das Zusammenf ugen der einzelnen Teile 
erfolgt in einem separaten Arbeitsgang. Die Herstellung 
des Pflasters ist also insgesamt sehr aufwendig und kom- 
pliziert • 

Aus der US-PS 4 624 665 sind Systeme bekannt, die im Reser- 
voir den Wirkstoff in mikroverkap s el ter Form enthalten. 
Das Reservoir ist eingebettet zwischen Ruckschicht und 
einer Membran. Der auBere Rand des Systems ist mit einem 
Haftkleber ausgerustet. Der Aufbau und die Herstellung 
dieses Systems ist sehr kompliziert, da der Wirkstoff 
mikroverkapselt und in einer fliissigen Phase homogen ver- 
teilt werden muB, die dann in weiteren Arbei tsgangen 
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2W ischen Ruckschicht und Membran eingebettet wird. Zu- 
satzlich mufl das System dann mit einem klebenden Rand 
versehen und mit einer S'chut zschicht abgedeckt werden. 

Es sind weiterhin aus der EP 0 186 019 Wirkstof f pf laster 
bekannt, bei denen einer Kautschuk-/Klebharzmasse in 
Wasser quellbare Polymere zugesetzt sind und aus denen 
Estradiol freigesetzt werden kann. Es hat sich jedoch 
gezeigt, dafl die Freisetzung von Estradiol aus diesen 
Wirkstof fpfl astern viel zu gering ist und nicht den 
therapeutischen Er f ordernissen entspricht. 

In der DE-OS 20 06 969 ist ein Pflaster oder ein Haft- 
verband mit Sy s temwirkung beschrieben, bei dem em- 
pf angnisverhtitende Substanzen in die Kl ebs tof f komponen t e 
oder den Klebstoffilm e ingearb ei te t werden. Aus dieser 
Schrif't ist zu entnehmen, dafi der Klebstoff ein Acrylat 
sein kann. 

Die DE-OS 39 33 460 beschreibt ein oestrogenhal t iges 
Wirkstof fpf laster auf der Basis von Homo- und/oder Copoly- 
meren mit mindestens einem Derivat der Acryl- oder mit 
Methacrylsaure in Kombination mit in Wasser quellbaren 
Substanzen . 

Es hat sich jedoch gezeigt, dafl haftklebende transdermale 
therapeutische Matr ix-Sy s teme , die den Wirkstoff teilweise 
oder vollstandig gelbst enthalten, die potentielle Gefahr 
beinhalten, da3 der Wirkstoff im Laufe der Zeit rekristalli- 
siert. Dadurch sinkt die Wirkstoff freisetzung und das 
oestrogenhal tige Pflaster entspricht nicht mehr den thera- 
peutischen E rf ordernissen . 

Ein weiterer Nachteil dem Stand der Technik entsprechend er 
Systeme ist der Einsatz von Enhancern, welcher eine grund- 
satzlich unerwiinschte zusatzliche Beeinf lussung der Haut * 
mit dem Risiko der Irritation mit sich bringt. Weitere 
Nachteile liegen in dem aufwendigen Aufbau solcher Systeme 
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(Einsatz mehrerer wirkstof f hal t i ger Schichten, Verwen- 
dung von Steuermembranen) , die das fertige Produkt beim 
Verwender in der Regel unakzeptabel machen . 

Es ist somit Aufgabe der Erfindung, die oben angefiihrten 
Nachteile zu vermeiden und ein stabiles, d.h. rekristalli- 
sationsfreies, oes trogenhaltiges Pflaster bzw. trans- 
dermales therapeu tisches System zur Verfugung zu stellen, 
dessen Freisetzung sich durch Lagerung nicht verandert, 
wobei dessen Aufbau moglichst dunn zu gestalten ist und 
bei dessen therapeutischem Einsatz die Haut iiber die 
Wirkstoffe Estradiol und Gestagen hinaus nicht mit haut- 
beeinf lussenden Stoffen (Enhancern) behandelt wird. 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dafl die Aufgabe 
dadurch gelost wird, daB der oes tr ogenhal t ige Haftkleber 
Uberwiegend aus Estern des Kolophoniums aufgebaut ist. 

Von Vorteil ist hierbei die zusatzliche Verwendung eines 
Styrol-Isopren-Blockcopolymers und hydrierter Harzsauren 
oder deren Derivate in der aktiven Schicht, welche 
beispielsweise eine therap eu t i sen erf order 1 iche Menge 
der Wirkstoffe Estradiol und Le vonorges tr e 1 enthalt. 

Eine {Combination der beiden Hilfsstoffe, des Styrol- 
Isopren-Block-Copolymers , das als kohasive Komponente 
dient, und der hydrierten Harzsauren oder deren Derivate, 
die als kl ebr igmachende Stoffe fungieren, ergibt nicht 
nur einen gut klebrigen und kohasiven Kautschukkleber , 
sie stellt daruberhinaus her ausragende biopharmazeut i sche 
Eigenschaf ten bei, insbesondere gute Hautvertraglichke i t 
und Permeationsf ahigkeit , sowie eine Vermeidung der 
Rekristallisation der Wirkstoffe. 

Die Erfindung betrifft somit ein transdermal e s thera- 
peutisches System zur kontr oil i erten Abgabe von Estradiol 
oder seinen pharmazeu ti sch unbedenkl ichen Derivaten allein 
oder in Kombination mit Gestagenen, bestehend aus einer 
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RUckschicht, einem damit v er'bundenen wirks tof f hal tigen .. 
Reservoir, das unter Verwendung von Haftklebern herge- 
stellt ist, und einer wi ed er ablosbaren Schutzschicht , 
wobei der Haftkleber Ester des Kolophoniums r.nd Hilfs- 
stoffe enthalt. 

Zu den Estern des Kolophoniums gehoren z.B. Methylester, 
der Glycerinester, der Pen taery thri tester , der malein- 
sauremodif izierte Pentaery thri tester t der male in s aur e- 
modifizierte Glycerinester und der Triethylenglycolester . 
Der Anteil an Estern des Kolophoniums in dem estradiol- 
haltigen Haftkleber betragt 55-92 Gew.-X , vorzugsweise 
60-90 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 70-88 Gew.-%. 
Desweiteren kann der Haftkleber Ester des hydrierten 
Kolophoniums enthal ten . 

Besonders bevorzugte Ester des Kolophoniums sind der 
Triethylenglycolester, der Glycerinester und der 
Pentaery thri tester des hydrierten Kolophoniums. 

In einer weiteren Ausf iihrungsf orm konnen weitere Be- 
standteile des estradiolhal tigen Haftklebers Polymere 
sein, die ausgewahlt sind aus der Gruppe der Styrol- 
Butadien-Styrol-Blockcopolymere, Styrol-Isopren-Styrol- 
Blockcopolymere, S tyrol-E thy len -Butyl en-S tyrol-Block - 
copolymere, E thy len-Viny lace tat-Copoly mere , Po ly vinyl - 
pyrrolidon, Ce llul oseder i vate und Polymere auf der Basis 
von Acrylsaure- und Me thacry 1 s aureder i vat en . Diese Polymere 
sind in einer Konz en tration von 6-25 Gew.-% in der estra- 
diolhaltigen Klebmasse enthalten. 

Das rekr istallistaionsf reie estradiolhal tige Pflaster 
enthalt im Reservoir Estradiol und seine pharmazeu t i sch 
unbedenklichen Derivate allein oder in Kombination mit 
Gestagenen in einer Kon'zentration von insgesamt 2-15 Gew.-%, 
und zwar in einem molaren Verhaltnis von 1 : 1 bis 1 : 1.0. 

Das estradiolhaltige Reservoir kann mindestens einen Be- 
standteil der Gruppe enthalten, welche Alterungsschu tz- 
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mittel, Weichmacher, Antioxi dantien und Absorbtionsver- 
besserer umfaBt. Geeignete Weichmacher sind dem Fachmann 
bekannt und beispielsweise in der DE 37 43 949 beschrieben. 
Das estradioihaltige Reservoir enthalt Ublicherweise 
Weichmacher in einem Anteil von 0-5 Gew.-*. 

Weiterhin sind im wirkstof f haltigen Reservoir auch Al- 
terungsschutzmittel in einer Konzentration von 0-1 Gew.-* 
enthalten. Diese sind dem Fachmann bekannt und Z.B. in 
der DE 37 43 946 beschrieben. 

Das estradioihaltige Reservoir kann sowohl aus Lbsung 
als auch aus der Schmelze erzeugt werden. 

Fur den Fall, daB das Reservoir keine ausreichende Eigen- 
klebrigkeit zur Haut aufweist, kann dieses mit einer Haft- 
kleberschicht Oder mit einem haf tklebenden Rand versehen 
werden. Auf diese Weise ist es gewahrleistet , daB das 
transdermal Pflaster iiber den gesamten Applikations- 
zeitraun auf der Haut haftet. 

Ein besonders bevorzugter Aufbau des transdermal estra- 
diolhaltigen Pflasters ist das Matrix-System, bei dem 
bekanntlich die Matrix die Steuerung fur die Wirkstoff- 
freisetzung Ubernimmt und diese dem Vt-Gesetz nach 
Higuchi gehorcht. Das bedeutet jedoch nicht, daB nicht 
in besonderen Fallen auch das Membran-System angezeigt 
ist. Hierbei ist zwischen Reservoir und Haf tkleberschicht 
eine die Wirkstof ffreisetzung steuernde Membran angebracht, 

Die Dicke des transdermal Pflasters richtet sich nach 
den therapeutischen Erf ordernissen und kann entsprechend 
angepaBt werden. Sie liegt ublicherweise im Bereich von 

0 , 03-0 ,4 mm . 

Eine bevorzugte Einsatzform stellt weiterhin ein mono- 
lithisches Matrix-Transdermales therapeutisches System 
dar, das aus e iner im wesentlichen wirkstof fundurchlassigen 
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Ruckschicht, der eigentlich aktiv.en Matrix-Schicht 
•'(welche die erfindungsgemaBen Wirk- und Hilfsstoffe 
enthalt) sowie einer wi e d er.ablosbar en S chu tz schi cht be- 
st eh t. J 

Wie in den Beispielen gezeigt, weisen solche Systeme 
bei gegenuber dem Stand der Technik ver einf achtem Aufbau 
und geringerem Aufwand verbesserte, auch glei chmaBigere , 
Permeationsdaten beider Wirkstoffe auf . 

Es hat sich uberraschend gezeigt, da3 eine solche, aus 
vorwiegend lipophilen sowie vergleichsweise schwach 
diffusiblen Polymeren und Harzen aufgebaute Rezeptur 
zu Human-Blutspiegeln fuhrt, die sich mit Systemen nach 
dem Stand der Technik bei vergleichbar geringem Aufwand 
nicht erzeugen lassen. 

Kautschukkleber galten bisher als weniger geeignet fur 
die Abgabe von Estradiol an die Haut. So wird dem in 
EP 0 186 019 beschriebenen Gedanken, Kautschukkleber 
(hier unter Zusatz von wasserquellbaren Stoffen) zu ver- 
wenden, in EP 0 421 454 (S. 2, Z. 54 f.) wi der sprochen : 
eine ausreichende Freisetzung von Estradiol sei in diesen 
gering diffusiblen und nur schwach losenden Polymeren 
nicht gegeben. 

Beide nach der Erfindung wesentlichen E insatz s tof f e , 
Styrol-Isopren-Blockcopolymer und hydrierte Harzsauren 
bzw. deren Derivate, sind seit langer Zeit als klassische 
Grundmaterialien von He f tpf laster n erfolgreich im Einsatz 
und weisen gut Ver tragi i chke i t auf. Unter der Begriff 
"Hydrierte Harzsauren" werden vom Naturprodukt "Kolo- 
phonium" abgeleitete Verbindungen verstanden. Kolophonium 
findet als Gemisch nativer Harzsauren vor allem in chemisch 
modifizierter Form breite Verwendung in Bedar f sgegens tanden , 
Kosmetika, Lebensmi tte 1 verpackungen , Kaugummi etc.. Dabei 
handelt es sich urn den nach Abdestill ieren von Terpentinbl 
verbleibenden harzigen Ruckstand des Rohproduktes Terpen- 
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tinbalsam, der von verschi edenen Kiefernarten aus uber- 
wiegend sub tropi sch-med i terranen Klimazonen stammt . 

Das Rohprodukt ist eine sprode, harzartige, bei ca. 
73-80°C erweichende Masse mit einer Dichte urn 1,07 g/ml . 
Die Modifizierung des Kolophoniums fur den Zweck der 
Verwendung in transd ermalen Systemen dient der Stabili- 
sierung gegen Sauer s tof f e inf liisse durch Hydrierung sowie 
der Verbesserung der Alkalistabilitat durch Veresterung. 
Durch Hydrierung und gegebenenf al 1 s Der ivati si erung wird 
das Material fur den vorgesehenen Zweck geeigneter gemacht. 
Wichtige, fur den erf indungsgemaBen Zweck verwendbare 
Ester sind z.B. Gly cer ines t er , Pentaerythri tester , 
Methylester sowie auch andere hau tvertr agli che Derivate 
des hydrierten Kolophoniums. 

Synthetische Kau tschukpolymere spielen eine bedeutende 
Rolle bei der Herstellung von transdermal en therapeu- 
tischen Systemen wie auch von Wundpf las tern . Ihr Vorteil 
liegt in einer erheblichen Verbesserung der mechanischen 
Eigenschaf ten eines transdermalen therapeutischen Systems. 
In dieser Hinsicht haben sich die S ty rol-Isopr en-S tyrol- 
Blockcopolymere besonders bewahrt. Durch das Unterteilen 
der Polymerkette in einen Mittelblock aus noch beweg- 
lichen langeket t igen Poly isopreneinheiten und die beiden 
Polystyrolenden als Ankerpunkt e " entsteht in der Matrix 
ein dreidimensionales Netzwerk, das fur weitgehend kon- 
stante Geometrie auch wahrend der Lagerung sorgt. Dabei 
ist es im einzelnen nicht entsch e i dend , welches Molekular- 
gewicht oder welches Verhaltnis zwischen dem Anteil der 
Styroldomanen und der Poly i soprendomanen nun tatsachlich 
vorliegt. Wichtig ist vielmehr die Einstellung der 
korrekten Klebrigkeit und Kohasion. Beispeilsweise be- 
wirkt ein erhbhter Harzanteil verbesserte Klebrigkeit 
auf der Haut, aber auch weichere Konsistenz der Matrix. 
In der Regel wird man mit einem Anteil von rund einem 
Drittel des Blockcopolymer s rechnen, der nach Zusatz der 
Wirkstoffe verbleibende Rest sind b iokompatible Harz- 
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derivate. 

Auch wenn ein e inschi cht iger Auf bau des transdermalen 
therapeutischen Systems wegen der Einfachheit der 
Funktion Vorteile aufweist, ist es.ohne weiteres 
moglich, ein solches Ma trixsy s tern erf indungsgemaB 
zum Beispiel mit einer diinnen, zusatzlichen Klebschicht 
zur Haut hin zu versehen. Auch lafit sich zur besseren 
Verankerung auf der Ruckschicht eine dunne Haftschicht 
auf laminieren . Solche Zus a t z s chi chten konnen aus einem 
Kautschuk-Harz-Gemisch oder aber auch z.B. acrylsaure- 
esterhal tigen Copolymeren bestehen. Sie konnen auch 
dann verwendet werden, wenn sie vor dem Laminieren 
keine Beladung mit Wirkstoffen erhalten haben, da beim 
kurzzeitigen Zwi schenlagern des Gesamtlaminates ein 
Diffusionsausgleich stattfindet. 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen 
weiter erlautert. 

73,1 g Triethylenglycolester von hydriertem Kolophonium 
(Staybelite Ester 3E/Fa. Hercules) und 
9,8 g Glycerines ter von hydriertem Kolophonium 
(Staybelite Esur lOE/Fa Hercules) 

werden bei 100°C 5 Minuten durch Kneten gemischt. An- 
schlieBend werden 2,5 g Estradiol zugegeben. Es wird 
30 Minuten geknetet. Nach Aufheizen auf 140°C werden 
14,6 g Ethylcellulose N50NF (Fa. Hercules) portions- 
weise zugegeben und anschlieflend noch 2,5 St. geknetet. 

Die so erhaltene wirkstof f halt ige Klebmasse wird mit 
einer Hotmel t-Beschichtungsanlage ( Diisenauf tr ags sy s tern ) 
so auf eine wiederabldsbare Schutzschicht (Hostaphan 
RN 100 einseitig mit Silikon beschichtet - Fa. Kalle ) 
beschichtet, daB ein wirkstof fhal tiges Reservoir mit . 
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einem Flachengewich t von 80 g/m 2 resultiert. Auf dieses 
Reservoir wird die undur chlassige Ruckschicht (Polyester- 
folie, dick) auf kaschiert . Anschlieflend werden 

16 cm 2 -grofie Wirkstof f pf laster gestanzt. 

Be^isp iel_2_^ 

Die Herstellung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, 
wobei der Weichmacher mit den beiden Staybelite Estern 3E 
und 10E gemeinsam geknetet wird. 



Die Herstellung erfolgt wie 
jedoch mit den in Tabelle 1 
Rohstoffen und Mengen. 

Analy tik : 



unter Beispiel 1 beschrieben, 
(Herstellformel) angegebenen 



Die Wirkstof ffreisetzung der 16 cm -grofien transder- 
malen Pflaster wird nach der in der USP XXII beschrie- 
benen Rotating bottl e-Me thode in 0,9%iger Kochsalz- 
losung bei 37°C bestimmt. 

Zur Messung der Mausehauptpene tration wird die Haut 
von haarlosen Mausen in die Franz-Zelle eingespannt. 
Auf die Haut wird ein oestradiolhaltiges Pflaster 
mit einer Flache von 

2,54 cm 2 aufgeklebt und die Wirkstof ffrei setzung bei 
37°C ( Akzeptormedium : 0,9%ige Kochsalzlosung ) gemessen 
(Literatur: Umesh V. Banakar Pharmaceutical dissolution 
testing (1. Auflage - 1991)). 

Die Prufung auf Rekristallisationserscheinung wird 
visuell im Gegenlicht durchgef uhr t . 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt. 
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Tabelle 1: Herstellformel (Angabening) 



Bsp. 


Ethylccllulose 


Staybelite Ester 


Wcichmachcr 


Estradiol 


Anti- 


N50NF 






Miglyol 812 




oxidnnfien 






3E 


10E 








1 


14,6 


73,1 


9,8 




2,5 




2 


14,3 


71,6 


9.6 


2.0 


2.5 




3 


10,1 


75,4 


10,0 


2.0 


2.5 




4 


7,7 


77,5 


10.3 


2,0 


2.5 




5 


14,3 


71,6 


9.5 


2,0 


2.5 


0,1 BHT 


6 


14,3 


71,6 


9.5 


2.0 


2.5 


0,1 BHA 


7 


14.3 


71,6 


9.5 


2.0 


2.5 


o.i 










BHT:BHA 














=1 : 1 


S 


14,3 


71,6 


9.6 


2,0 Isopropyl- 


2.5 












palmitat 






9 


14,3 


71,6 


9.5® 


2.0 


. 2.5 





BHT = Butylhydroxitoluol 
BHA = Butylhydroxianisol 

® = Foral 105 (Pentaerythritester von hydriertem Kolophonium) 
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Tabelle 2: Analvsenergebnisse 



Bsp. 


Estrndiolgchalt 


in vitro-Freisctzung 
Hg/I6cm 2 ' 24 Std. 


Miiuschautpenetrntion 
pg/l6cm a - 24 Std. 


Rckristalli- 
sation 


1 


3200 


614 


225 


keine 


2 


3200 


1240 


300 


M 


3 


3200 


722 


235 


II 


4 


3200 


713 


268 


M 


5 


3200 


624 


228 


It 


6 


3200 


624 


24V 


ii 


7 


3200 


. 620 


205 


■1 


S 


3200 


6S6 


232 


II 


9 










nach 
DE 
3933460 


3200 


2400 


125 


erheblich 



Wic die Tabelle zeigt, erhalt man eine deutlich bessere Penetration durch die 
Mausehaut wie das Vcrgleichsbeispiel unter DE 3933460 untcr Beweis stellt. Parallel 
dazu kann festgestellt werden, daB die Rekristallisation der erfindungsgemaBen 
Beispiele vollig unterbleibt. 
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B e i s p i e 1 _1 £i 

1,0 g 17-B-Estradiol 

1,3 g Levonorgestrel 

60,0 g Cariflex R TR 1107 ( Styrol-I sopren-S ty rol-Block- 
copolymer) 138,0 g Foral 85 ( thermoplastisches Ester- 
harz aus Kol ophoniumder i vaten ) 

2.00,0 g Benzin. (Siedebereich 80-100°C) . . 

werden bei Raumtemper a tur in. einem zy 1 indr i schen Glas- 

gefaB bis zum Erreichen einer gl e ichmaBigen Suspension 

gerlihrt und anschlieflend auf einer kontinuierli ch 

arbeitenden Beschichtungsanlage auf eine 100 Mikrometer 

dicke, silic.onisierte Poly esterf olie so beschichtet, 

2 

daft eine Schichtdicke von 110 g/m (bezogen auf den 

losemi ttelf reien Anteil) resultiert. Der Ausstrich wird 

jeweils 3 Minuten lang bei 40 Grad C, 60 Grad C, 75 Grad 

C und bei 125 Grad C getrocknet. Sofort wird eine 12 

Mikrometer dicke Polyesterf olie luf tblasenf re i unter 

Walzendruck auf die getrocknete Schicht aufgelegt (zu- 

kaschiert). Durch Stanzung mit H enkel loche i s en werden 

2 

transdermal e Systeme von 20 cm erhalten. 

B£isp^el_ll^ Herstellung eines erf indungsgemafien Systems 

1,5 g 17-ft-Estradiol 
1,5 g Levonorgestrel 

70,0 g Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer 
150,0 g thermoplastisches Esterharz aus Kolophonium- 
derivaten 

werden in einem beheizbaren Kneter bei 150°C unter Stick- 
stoff inherhalb von 24h verschmolzen und knetend ver- 
einigt. Auf einer kont inuierlich arbeitenden Beschich- 
tungsanlage wird in einer Schichtdicke von 100. Mikro- 
meter eine 19 JUm dicke Poly esterf olie mit der Schmelze 
beschichtet. Dies kann bei 140°C in einem Schmelzauf- 
tragswerk oder auch bei ca. 80-100°C mittels eines 
Extruders geschehen. AnschlieBend wird eine 150 Mikro- 
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meter dicke, siliconisierte Polyesterfolie , vorbe- 

schichtet mit 20 g/m 2 eines Aery 1 es ter copolymers 

(Durotak R 280-251.6), luf tblasenf rei unter Walzendruck 

auf die getrocknete Schicht aufg3legt ( zukaschiert) . 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden transdermale 

2 

Systeme von 20 cm erhalten. 
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P_A _T_E_N_T_A_N_S_P_R_U_C_H__E 

1 . Wirkstof f haltiges transdermales therapeutisches 
System zur kontrollierten Abgabe von Estradiol oder 
seinen pharmazeu t i sch unbe denkl i chen Derivaten allein 
oder in Kombination mit Gestagenen aus einer Ruckschicht, 
einem damit verbundenen wirks tof f hal t igen Reservoir, 

das unter Verwendung von Haftklebern hergestellt ist, 
und einer wi eder ablbsbar en Schu tzschicht , dadurch_ge- 
kennzeichnet , dafi, der Haftkleber Ester des Ko 1 ophon iums 
enthalt. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
enthaltend die Wirkstoffe Estradiol und Levonorge s trel , 

^£ d HE£ h _l£*S£££££i£tl!2£5 » dafl die aktive Schicht des 
Systems neben den Wirkstof fen . ein S tyrol-Isopren-Block- 
copolymer und hydrierte Harzsauren oder deren Derivaten 
enthalt. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
£MHE£li_i£!S£ nn ££i£J!— dafi der Haftkleber Ester des 
Kolophoniums in einem Anteil von 55-92 Gew.-% enthalt. 

4. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch_gekennzeichnet , daft der Haftkleber Ester des 
Kolophoniums in einem Anteil von 50-90 Gew.-% enthalt. 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1, 
dadurch gekennz e i chne t , dafi der Haftkleber Ester des 
Kolophoniums in einem Anteil von 70-88 Gew.-% enthalt. 

6. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
An sp ruche 1 bis 5, dadu r ch_gekennze^chne t t daft Ester 
des Kolophoniums aus der Gruppe bestehend aus Methyl- 
ester, Glycerinester , P en taery thri t e s ter , maleinsaure- 
modif iziertem Pent aery thri tester , male ins auremod i fizier- 
tem Glycerinester und Triethylengly coles ter , ausgewahlt 
sind . 
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7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration an 
Estradiol in der aktiven Schicht zwischen 0,2 und 2 Gewichts- 
anteilen, bevorzugt zwischen 0.7 und 1,4 Gewichtsanteilen 
liegt . 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 
2, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration an Levonor- 
gestrel in der aktiven Schicht zwischen 0,1 und 1,6 Gewichts- 
anteilen liegt . 

9. Transdermales therapeutisches System nach einem oder 
mehreren der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Schichtdicke der aktiven Schicht zwischen 30 und 300Km, 
bevorzugt zwischen 70 und 120pm liegt. 

10. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Anteil an Sty rol-Isopr en-Blockcopolymer in der aktiven 
Schicht 10 bis 45 Gewichtsprozent , vorzugsweise 15 bis 33 
Gewichtsprozent betragt. 

11. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
es einen oder beide der Kombinationspartner Levonorgestr el 
oder Estradiol teilweise in Suspension enthalt. 

12. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB 
sich Estradiol teilweise in Form von Estradiol-Kristallen 

im transdermalen therapeutischen System befindet, wobei Estra- 
diol-Kristalle im wesentlichen aus gefalltem Estradiol-Anhy- 
drat bestehen. 

13. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Haft- 
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kleber Ester des h /drier ten Kolophoniums enthalt. 

14. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 1^- dadurch eekennzeichnet , dafl 
der Haftkleber Polymere enthalt. 

15. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet , dafl 

der Haftkleber Polymere in einer Konzentration von 6-25 6ew.-% 
enthalt und diese ausgewahlt sind aus der Gruppe der Styrol- 
Butadien-Styrol-Blockcopolymere, Sty rol-Isopren-Styrol-Block- 
copolymere, Styrol-Ethylen-Butylen-Styrol-Blockcopolymere , 
Ethylen-Vinylacetat-Copolymere. Poly viny lpyrrolidon und 
Cellulosederivate und Polymere auf der Basis von Acrylsaure- 
und Methacrylsaurederivaten . 

16. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 15, dadurch eekennzeichnet, dafl 

das Reservoir Estradiol oder seine pharmazeutisch unbedenklich 
en Derivate allein oder in Kombination rait Gestagenen in einer 
Konzentration von insgesamt 2-15 Gew.-%, und zwar in einem 
molaren Verhaltnis von 1 : 1 bis 1 : 10 enthalt. 

17. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet , dafl 
das Reservoir mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe, 
bestehend aus Alterungsschutzmitteln , Weichmachern , Antioxi- 
dantien und Absorptions verbesserern , enthalt, wobei der Weich- 
macher in einer Konzentration von 0-5 Gev.-X und das Alterungs 
schutzmittel in einer Konzentration von 0,1 Gew.-X enthalten 



ist . 



18. Transdermales therapeutisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Haftkleber ein Lbsemittelhaf tkleber ist. 
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19. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 18, dadurch fiekennzeichnet , dafi 
der Haftkleber ein Schmelzhaf tkleber ist. 

20. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Reservoir aus mehreren Schichten besteht. 

21. Transdermales therapeu tisches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet , daB das 
Reservoir rait einer zusatzlichen haf tklebenden Schicht bzw. 
mit einem haf tklebenden Rand versehen ist. 

22. Transdermales t herapeut isches System nach einem oder meh- 
reren der Anspriiche 1 bis 21, dadurch gekennzeichnet. daB 
zwischen Reservoir und Haf tklebeschicht eine die Wirkstoff- 
freisetzung steuernde Membran angebracht ist. 

23. Verfahren zur Herstellung eines transderraalen therapeu- 
tischen Systems nach einem der vorstehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB es die folgenden Schritte umfaBt: 
Kneten der Mischung aus Estern des Kolophoniums bei erhohter 
Temperatur bis zur Homogenisierung , Einarbeitung von Wirk- 
stoff(en) und mindestens einem Polymer bei Loset emperatur , 
nach Homogenisierung Beschichten einer wiederablosbar en Schutz 
schicht mit der wirkstof f haltigen Klebmasse und Auf kaschieren 
der Ruckschicht. 

24. Verwendung des wirkstof f haltigen Pflasters nach einem der 
Anspriiche 1 bis 22 fur therapeu tische Zwecke in der Human- 
und Veterinarmedizin . 
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In der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspruch 1 

EP.A.O 607 434 (HISAMITSU PHARMACEUTICAL 

CO.) 27. Juli 1994 

siehe Seite 4, Zeile 16 - Zeile 30 

siehe Seite 8; Bei spiel 13 

& W0.A.93 04677 (HIAMITSU PHARMACEUTICAL 

CO.) 18. Marz 1993 



1,3,4, 
6-24 

2 
2 



1-24 



1-24 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
cntnthroen 



m 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A* Veroffenthchung, die den allgemelnen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E* al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem international en 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

'V Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritataanspruch zweiftlhaft er- 
icheinen zu lasen, oder durch die das VerdflcnUichungsdatum emer 
anderen im Recherche nbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus eincm anderen besondcren Grund angegeben ist (wie 
ausgtfuhrt) 

'O' Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

one Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maflnahmen beaeht 

'P* Veroffentiichung, die vor dem international en Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolUdiert, sondem nur zumVcrstandnis des der 
Erfindung zugrundebegenden Prinaps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die bcanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder auf 
crfindcrischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kaim nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit aner oder mehreren anderen 
Veroffcntlicbungen dieser Kate son e in Verbindung gebracht wird und 
dicse Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

*&' Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



26. August 1994 



Absendedatum des internationalen Recherchcnberichts 



0 2. 09. SH 



Name und Postanschhft der Internationale Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P3. 58! 8 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl, 
Far (+31-70) 340-3016 



BevoUmachtigtcr Bedjcnstetcr 



Benz, K 



Formblttt PCT/1SA/210 (BUtt 2) (Jull 1992) 



INTERNATIONA LER RECHERCHENBERI CHT 

Angabcn zu Veroffenflichui^ die zur ttlben Patentfimilie gehown 



Im Recherchenbericht 
tngefiihrtes Patentdokument 

DE-C-4223360 



Datum der 
Veroffentlichung 

08-04-93 



Intern- -ules Akten«iehai 

PC'l/cP 94/01279 



Mitglied(er) der 
Psxentfunitie 



AU-B- 
W0-A- 
SI-A- 



4565093 
9402151 
9300387 



EP-A-0285563 



05-10-88 



CH-A- 

AT-B- 

AU-B- 

AU-A- 

BE-A- 

CA-A- 

DE-A- 

DE-A- 

FR-A- 

GB-A.B 

JP-A- 

LU-A- 

NL-A- 

SE-A- 

US-A- 

US-A- 

ZA-A- 



674618 
393624 
612360 
1532388 
1000696 
1300021 
3810896 
3870504 
2613233 
2208147 
63258817 
87184 
8800836 
8801185 
4913905 
5128124 
8802326 



Datum der 
Veroffentlichung 

14-02-94 
03-02-94 
31-03-94 



29-06-90 

25- 11-91 
11-07-91 

13- 10-88 

14- 03-89 

05- 05-92 
20-10-88 
04-06-92 

07- 10-88 

08- 03-89 

26- 10-88 

06- 04-89 
01-11-88 
01-10-89 
03-04-90 

07- 07-92 
03-10-88 



EP-A-0607434 


27-07-94 


AU-A- 
CA-A- 
WO-A- 


2402692 
2116524 
9304677 


05-04-93 
18-03-93 
18-03-93 


W0-A-9304677 


18-03-93 


AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 


2402692 
2116524 
0607434 


05-04-93 
18-03-93 
27-07-94 
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